The role of RANKL in the regulation of NFATc1, c-Src and RANK gene expression in osteoclast-like cells by 张永晟
学校编码：10384                                  分类号      密级        




硕  士  学  位  论  文 
  不同浓度 RANKL 对破骨细胞中 NFATc1, c-Src 
和 RANK 基因表达的影响 
The role of RANKL in the regulation of NFATc1, c-Src and 




指导教师姓名：陈 健  教 授 
专  业 名 称：内   科   学 
论文提交日期：2014 年 5 月 
论文答辩时间：2014 年 5 月 
学位授予日期：2014 年   月 
  
答辩委员会主席：           
评    阅    人：           



















另外，该学位论文为（                            ）课题（组）
的研究成果，获得（               ）课题（组）经费或实验室的




声明人（签名）：             





















（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，
于   年  月  日解密，解密后适用上述授权。 






声明人（签名）：             

















破骨细胞活化 T 细胞核因子 1(NFATc1)、原癌基因 c-Src、核因子 κB 受体活化因
子（RANK）mRNA 表达的影响；研究破骨细胞中活化 T 细胞核因子 1、原癌基
因 c-src 和核因子 κB 受体活化因子在骨质疏松中的发病过程中基因的表达是否
与核因子 κB 受体活化因子配体的浓度存在相关性。 
 
方法：实验采用 5 周龄 SD 大鼠获取骨髓基质细胞（BMSC），加入集落刺激因子
（M-CSF）及 RANKL 体外诱导培养破骨细胞，在实验过程中每组分别加入低、
中、高（50ng/ml、75ng/ml、100ng/ml）3 种浓度的 RANKL 及均加入 M-CSF
（25ng/ml），实验对照组加入 RANKL（0 ng/ml）及 M-CSF（25ng/ml）；培养
7 天后，采用实时荧光定量 PCR 法检测 NFATc1、c-Src、RANK mRNA 的表达。 
 
结果： NFATc1、c-Src、RANK 基因表达与 RANKL 的浓度呈依赖性，与实验对
照组 M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (0 ng/ml)组相比，中、高浓度的 RANKL 均促
进了 NFATc1 及 c-Src mRNA (p < 0.01， p < 0.01) 的表达；与 M-CSF (25 ng/ml) 
+ RANKL (0 ng/ml)组相比，低、中、高浓度的 RANKL 均促进了 RANK mRNA (p 
< 0.01，p < 0.01 和 p < 0. 01) 的表达；与 M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (50 ng/ml)
组相比，中、高浓度的 RANKL 均促进了 NFATc1 mRNA (p=0. 013，p < 0.01) 的
表达；与 M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (50 ng/ml)组相比，中、高浓度的 RANKL
促进了 c-Src mRNA (p < 0.01，p < 0.01) 的表达；与 M-CSF (25 ng/ml) + RANKL 
(75 ng/ml)组相比，高浓度的 RANKL 均促进了 NFATc1，c-Src 和 RANK(p < 0.01，
p < 0.01 和 p < 0. 01)的基因表达。 
 
结论： RANKL 可通过促进了 NFATc1，c-Src 和 RANK mRNA 的表达并促进破
骨细胞的分化、成熟，且表现出一定的浓度依赖性。 RANKL 作为
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Background and aims The aim of this study was explored the relationships of 
different concentration of Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANKL) and the 
gene expression of NFATc1, c-Src and RANK in vitro ,in order to find the 
relationships of the pathogenesis of osteoporosis and gene expression of NFATc1, 
c-Src and RANK with the concentration of RANKL. 
 
Methods We havest bone marrow stromal cell (BMSC) from five weeks old SD rat 
and cultured in 6-well chamber slides. After one day of incubation, the marrow cells 
were exposed to M-CSF (25 ng/ml) and different concentrations of RANKL (0,50, 75, 
and100 ng/ml, respectively) for 7 days. After 7 days, the expression of NFATc1、c-Src 
and RANK mRNA was determined by real-time fluorescent quantitative polymerase 
chain reaction(RT-PCR).  
 
Results Compared with M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (0 ng/ml) group, the levels 
of NFATc1 and c-Src mRNA expression were statistically increased in M-CSF (25 
ng/ml) + RANKL (75, 100 ng/ml, respectively) groups (p < 0.01, and p < 0.01, 
respectively); Compared with M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (0 ng/ml) group, the 
levels of RANK mRNA expression was statistically increased in M-CSF (25 ng/ml) 
+ RANKL (50, 75, 100 ng/ml, respectively) groups (p < 0.01, p < 0.01 and p < 0. 01, 
respectively). Compared with M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (50ng/ml) group, the 
levels of NFATc1 mRNA expression was statistically increased in M-CSF (25 
ng/ml) + RANKL(75,100 ng/ml) group (p=0. 013 and p < 0.01, respectively); 
Compared with M-CSF (25 ng/ml) + RANKL(50 ng/ml) group, the levels of c-Src 
mRNA expression was statistically increased in M-CSF (25 ng/ml) + RANKL (75, 
100 ng/ml) groups (p < 0.01 and p < 0.01, respectively); Compared with M-CSF 

















mRNA expression was statistically increased in M-CSF (25 ng/ml) + RANKL 
(100 ng/ml) group, (p < 0.01, p < 0.01, and p < 0. 01, respectively).  
 
Conclutions These data suggest that RANKL could regulate the expression of 
NFATc1, c-Src and RANK mRNA in the marrow culture system. The experiments 
illustrate NFATc1, c-Src and RANK and other cytokines play an important role in the 
pathogenesis of osteoporosis. 
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bone marrow stromal cell 
osteoclast 
osteoblast  
osteoclastogenesis inhibitory factor 
Receptor  Activator of  NF-κB 
Receptor  Activator of  NF-κB Ligand  
Macrophagecolony-stimulating factor 
Nuclear Factor of Activated T Cells 
tumor necrosis factor 
TNF receptor-associated factor 
c-Jun N-terminal kinase 
TNF-related activation induced cytokine 
osteoprotegerin ligand 
inhibitor of NF-κB 
inhibitor kappa B kinaseα 
Tumor Necrosis Factor Receptor 






核因子 κB 受体活化因子 
核因子κB受体活化因子配体 
巨噬细胞集落刺激因子 







核因子 κB 抑制蛋白 






































































(osteoclastogenesis inhibitory factor ,OPG)、细胞核因子 kappaB 受体活化因子
(Receptor  Activator of  NF-κB,RANK)及细胞核因子 κB 受体活化因子配基




















1.肿瘤坏死因子超家族(tumor necrosis factors，TNFs) 
肿瘤坏死因子配体和受体家族成员包括了OPG、RANK、RANKL，它们构
成的OPG/RANKL/RANK细胞信号传递系统介导了破骨细胞的成熟，分化过程。











1.1 细胞核因子κB受体活化因子配基(receptor activator of NF-κB ligand, 
RANKL): 
































过程则与经典途径相似。在病理状态下，NIK、IκB激酶α(inhibitor kappa B kinaseα，
IKKα)和p100蛋白可调控RANKL或TNF引起的破骨细胞形成过程。例如给野生型
小鼠静脉注射黑色素肉瘤细胞，引其小鼠局部的骨质溶解，而NIK–/–的小鼠却




















































有7条[5]。它们包括有：NF-κB抑制剂激酶(inhibitor of NF-κBkinase) 、c-Jun N-
末端激酶(c-Jun amino-terminal kinase，JNK) 、c-myc、钙调磷蛋白磷酸酶、src、
p38和胞外信号调节激(extracellular signal regulated kinase，ERK) 途径；在信号转
导过程中，关键性第一步是RANK胞内部分的特殊位点与TNFR相关因子(tumor 
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